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(57) Abstract 

The invention concerns a polyphenols composition, characterised in that it contains simultaneously at least two of the following 
constituents: (i) grape juice concentrate titrated with 1 to 20 wt. % of polyphenols; (ii) wine extract titrated with 1 to 20 wt. % of 
polyphenols; (iii) water soluble olive extract titrated with 0.5 to 40 % of polyphenols. 

(57) Abrege* 



La composition polyphinolique, caracterisee en ce qu 'elle contient simultanement au moins deux des constituants sui vants: i) concentre* 
de jus de raisin titre* de 1 a 20 % en poids de polyphenols; ii) extrait de vin titre' de 1 a 20 % en poids de polyphenols; iii) extrait hydrosoluble 
d'olive titrg de 0,5 a 40 % en polyphenols. 
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Composition polyph6noiique, utile comme complement alimentaire, 
nutraceutique ou composition cosm6tique 

5 La pr6sente invention concerne une composition polyph6nolique susceptible de 
trouver son application comme complement alimentaire, comme nutraceutique, ou 
encore comme composition cosm6tique administrate par voie orale ou topique. 

II apparait clairement aujourd'hui qu'une alimentation saine est source de sant6. 
10 Les m6dias se font r6guli§rement l'6cho des d^couvertes dans le domaine de la 
nutraceutique, aliment favorisant un bon 6tat de sante, confortds par differentes 
enquStes 6pid£miologiques sur les regimes cr6tois, m6diterran6ens et du sud de 
I'Europe. 

15 On observe fr6quemment que les populations qui consomment tel ou tel produit 
particulier sont moins affectees par les maladies cardio-vasculaires, premiere cause 
de mortality au sein des pays industrialists. 

20 En 1978, les r6sultats d'une 6tude de reorganisation Mondiale de la Sant6 (O.M.S.) 
sur les causes de mortality dans 23 pays europ6ens ont 6t6 analyses par un auteur 
(Genevois), qui a montr6 que I'infarctus du myocarde est une des plus fr£quentes 
maladies frappant les hommes entre 55 et 64 ans. 

25 II apparait cependant que les taux de mortality varient beaucoup selon les pays. 
Genevois divise les pays en trois groupes : 

1) les pays viticoles, 

2) les pays d'Europe Centrale, 
30 3) les pays de r Europe du Nord. 

Le premier 6tant celui des pays les moins touches, et le troisidme celui des pays d 
taux tr6s 6lev6 d'infarctus. 
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En 1979, Saint-Leger, Cochrane et Moore publient ieurs resultats d'une enqu§te 
r6a!is6e dans 18 pays developp6s sur les facteurs associes a la mortalite 
cardiaque. (The Lancet - 12 mai 1979, pages 1010 d 1020). 

5 Les taux de mortalite y sont confronts £ diverses variables telles que la densite de 
population, la densite m6dicale, ie revenu brut individuel, le tabagisme, le 
comportement alimentaire, etc. 

La seule correlation indiscutable qui se d6gage de cette enquSte conceme, de 
10 fa?on n6gative lejaux de mortalite par infarctus du myocarde et la consornmation 
habituelle de micronutriments, entre les flavonoides amends par les legumes, !es 
c6r6ales, mais aussi les huiles non raffinees. 

Ainsi, la France et I'ltalie, en t§te des consommateurs de vin, riche en flavonoides, 
15 enregistrent des mortaIit6s trois £ cinq fois plus basses que celles de I'Ecosse et de 
llrlande. 

Saint-L6ger, Cochrane et Moore en d6duisent que le pouvoir protecteur du vin 
provient de constituants autres que I'alcool. 

20 

En 1982, preuves scientifiques £ I'appui, Masquelier d6veloppe une theorie nouvelle 
selon laquelle les procyanidines exercent Ieurs effets £ deux niveaux, £ savoir dans 
le sang circulant et dans la paroi art6rielle. 

25 - Dans le sang, le vin acc6iere repuration du cholesterol. C'est le 

pouvoir hypocholesteroiemiant, d6crit des 1961 Les polyphenols du 
vin agissent egalement comme cofacteurs et facteur d'6pargne de la 
vitamine C. 

Dans la paroi art6rielle, ces mSmes procyanidines exercent une 
30 double action tissulaire. D'une part, elles stabilisent les fibres de 

collag6ne qui servent de soutien aux diverses tuniques du vaisseau, 
ce renforcement du collagdne s'explique par retablissement de 
pontages entre les chaines de polypeptides. D'autre part, une 
inhibition de I'enzyme HD leur permet d'6viter une production 
35 exag6r6e d'histamine qui aurait pour consequence d'accroitre la 

permeability de la paroi arterielle. 
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Puis les resultats intermediates de I'etude Monica confirment totalement la faible 
prevalence du risque cardio-vasculaire dans les populations £ regime 
mediterranean. 

5 Au bilan, il ressort de ces etudes, que plusieurs nutriments ont un rdle dans le 
retard d'6mergence de pathologie dans le sud de I'Europe : 

les I6gumes et les fruits par les fibres et les flavonoTdes, 
les lipides insatur6s de certaines huiles, notamment d'olive, 
10 - levin. 

La consommation d'aliments apportant ces nutriments est en forte regression ce qui 
justifie une supplementation. 

15 La presente invention a pour objet une composition polyph6nolique, caract6ris6e en 
ce qu'elle contient simultan6ment au moins deux des constituants suivants : 

i) concentr6 de jus de raisin titrS de 1 £ 20 % en poids de polyphenols ; 

ii) extrait de vin titr6 de 1 £ 20 % en poids de polyphenols ; 

20 iii) extrait hydrosoluble d'olive titre de 0,1 £ 40 % en polyphenols. 

Selon une autre caract6ristique de Pinvention, la composition est caract6ris6e en ce 
que le concentre de jus de raisin est riche en flavonoTdes et en anthocyanes, et de 
preference, contient de 1 & 20 % en poids de flavonoTdes. 

25 

Selon une autre caract6ristique t la composition selon Invention est caract6ris6e en 
ce que I'extrait de vin est riche en flavonoTdes, en anthocyanes et en 
procyanidinols, et de preference, contient de 1 £ 20 % en poids de flavonoTdes. 

30 Selon une autre caracteristique de ['invention, la composition selon I'invention est 
caracteris6e en ce que I'extrait hydrosoluble d'olive est riche en oleurop6ine, tyrosol 
et acide caf6ique, et de preference, contient de 0,1 e 40 % en poids de tyrosol, 
d'oleurop6Tne et d'acide caf6ique. 
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Selon une variante avantageuse de la pr6sente invention, la composition contient 
simultan6ment les trois constituants i), ii) et iii) et, en particulier, r6pond £ la 
composition suivante : 

5 i) 3 d 20 % en poids de concentr6 de jus de raisin, 

ii) 0,5 £ 40 % en poids d'extrait de vin ( 

iii) 0,01 6 5 % en poids d'extrait hydrosoluble d'olive. 

En variante, la composition selon I'invention peut 6galement contenir au moins un 
10 constituant additionnel choisi parmi les vitamines, en particulier, la vitamine E 
naturelle, les oligo-6l6ments, les hydrolysats d'huile deToja, de toumesol et d'olive, 
lycop6nes, mindraux aromatisants, colorants, antioxydants et additifs alimentaires. 

Les compositions selon invention peuvent §tre utilis6es de fafon g6n6rale comme 
15 comptement alimentaire, iis peuvent notamment entrer dans la composition de 
pr6paration culinaire en jouant le r6le d'agents aromatisants, colorants, 
antioxydants, ou toute autre fonction d'additifs alimentaires. 

On rappellera, ci-apr6s, le mode de fabrication de I'huile d'olive vierge traditionnelle. 

20 

Apr6s lavage, les fruits murs sont soumis £ une pression mod6r6e £ temp6rature 
infarieure £ 80°C. L*§muIsion est recueillie, puis le melange est s§par6 par 
centrifugation en deux phases, aqueuse et lipidique ou persistent des ph6nom6nes 
d'6mulsion. 

25 

Les microcomposants de I'olive se r6partissant entre ces deux phases selon leur 
solubility (coefficient de partage). 

L'huile vierge non raffinSe est, en particulier, relativement riche en micronutriments 
30 tels que les phytost6rols, les vitamines liposolubles (E, etc), les polyph6nols (acide 
cafSique, tyrosol, syringique, etc) et leur pr6curseur, d savoir I'oleurop6ine. 

Ces composes existent 6galement dans des ratios voisins dans la phase aqueuse 
qui pourra done 6tre utilis6e pour la pr6paration des composes selon ('invention a 
35 titre d'extraits actifs. 
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L'etude analytique des composes ph^noliques met en evidence : 

La similitude de ces composes polyph§noliques et iridoTdes tant dans 
la phase aqueuse que dans la phase lipidique. 

5 

I'identit6 des compos6s prdsents dans la phase aqueuse et dans la 
phase lipidique, par exemple acide caf6ique, tyrosol, o!europ6ine, 

que ces compos6s participant pour tout ou partie £ t'effet constats au 
10 niveau cardiovasculaire chez les populations consommatrices d'huUe 

~ d'olive non raffin6e, 

I'utilisation d'un actif issu de la phase aqueuse dans des preparations 
de type nutraceutique destinies £ supplementer en oligo-nutriments 
15 essentiels de la di6te m6diterran6enne, chez I'individu sain, ne 

recevant qu'une nourriture standardis6e industrielle. 

On rappellera, ci-aprds, rapidement comment peuvent 6tre obtenus le concentr6 de 
jus de raisin et I'extrait de vin. 

20 

Ces extraits sont g6n6ralement obtenus par Evaporation sous pression r6duite, 
sous atmosphere inerte des jus et liquides correspondants. A titre d'exemple, les 
proc6d6s de "flash d6tente" peuvent §tre utilises, mais d'autres m6thodes sont 
dgalement applicables. 

25 

La dSshydratation de ces jus et liquides peut §tre totale (extrait sec contenant 
moins de 8,1 % d'eau incorporant un agent tel que la maltodextrine, Pamidon, la 
silice) ou partielle (extrait fluide contenant moins de 0,5 % p/p d'&hanol). 

30 Le concentr6 de jus de raisin ainsi obtenu est riche en flavonoTdes et en 
anthocyanes : 1 £ 20 % exprim§ en flavonoTdes. 



35 



L'extrait de vin ainsi obtenu est riche en flavonoTdes, anthocyanes, procyanidinols 
1 £ 20 % exprim6 en flavonoTdes. 
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Evaluation de I'activit6 des composants et de I'association : 

• La plaque ath6romateuse se forme par depdt de substances lipidiques sur 
l'endoth6lium vasculaire, puis par oxydation de ces substances par des cellules 

5 de la lignde blanche (Polynucl6aires neutrophiles) ; 

• L'activit6 prophylactique et curative d'une substance ou d'une association de 
substances peut 6tre 6valu6e in vitro par des tests simples mimant le 
ph6nomdne pathologique : la diminution de I'adh6rence des cellules de Ilgn6e 

10 blanche aux cellules endoth6IiaJes correspondant d une r6ponse fayorable. 

En particulier, 

• Diminution de I'adh6rence des PMN £ la surface de cellules endoth6lia!es en 
15 culture, 

• Inhibition de i'expression de g6ne de facteurs d'adh6sion (VCAM, ICAM) par les 
cellules endothelials. 

20 Partie exp6rimentale : 

Des cellules endoth§liales humaines issues de cordons ombilicaux sont mises en 
culture sur les plaques d puits dans des conditions appropri6es. La culture est 
men6e jusqu'3 confluence. Les composes £ 6tudier ou leur association sont 
25 introduites dans la culture 30 d 60 min avant le declenchement d'une reaction 
pharmacologique entrainant I'adhSrence lymphocytes (interleukin 1 : iL1 ; xanthine 
-xanthine oxydase : XXO). 

R6sultats : 

30 

Absence d'activit6 cytotoxique : Aucun des composants 6valu6s ou leur association 
(50/50 p/p) n'a d*activit6 cytotoxique £ 100 pg/ml 

Concentr6 de jus de raisin 023323n 
35 Extraitdevin 023324r 

Extrait hydrosoluble d'olive 023328p 
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Inhibition de l'adh6sion des lymphocytes aux cellules endothelials declench6es par 
iL1 : l'adh6sion mesur6e par cytomdtrie du flux est diminuSe de la fa?on suivante 
par les associations : 



Composants 


Teneur 

en 
pg/ml 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


Concentrt de jus de raisin 


50 


+ 








+ 


+ 


Extraitdevin 


7 




. + 




+ 




+ 


Extrait hydrosoluble d'olive 


13 






+ 




+ 


+ 


% d'inhibition 




20 


25 


35 


60 


80 


100 



5 

La forte potentialisation trouv6e, d ces concentrations, par ('association concentr6e 
de jus de raisin/extrait hydrosoluble d'olive, est manifeste £ des concentrations 
d'extraits hydrosolubles d'olive beaucoup plus faible. Par exemple : 



Composants 


Teneur 


Teneur 


Teneur 


Teneur 


Teneur 




en 


en ug/ml 


en ug/ml 


en ug/ml 


en ug/ml 




ug/ml 










Concentre de jus de raisin 


50 


50 


50 


50 


50 


Extrait de vin 


7 


7 


7 


7 


7 


Extrait hydrosoluble d'olive 


0,13 


1,3 


3,3 


8,6 


13 


% d'inhibition 


65 


65 


75 


100 


100 



10 

Une inhibition sup6rieure, pour les associations "raisins-olive" est mise en 6vidence 
lorsque la reaction d'adh6sion est d6clench6e par une stimulation de type 
radicalaire telle xanthine-xanthine-oxydase. 

15 Expression des motecules d'adh6sions : I'expression des molecules d'adhSsion est 
d6clench6e par contact des cellules avec iL1 en 4 heures. 

Le concentr6 de jus de raisin et I'extrait de vin seul a une activity mod§r6e. 

20 Uassociation des trois constituants dans des rapports allant de 1.1.1. a 10.1 1/10 
(jus de raisin, vin, olives) ont tous des activites sup6rieures £ une simple addition 
d'effet. 



WO 99/30724 



8 



PCI7FR98/02700 



En conclusion, on observe que : 

> Le concentre de jus de raisin, I'extrait de vin et les extraits hydrosolubles d'olive 
sont non cytotoxiques, 

5 > lis ont une activity mod6r6e sur l'adh6sion des lymphocytes £ ['endothelium, 

> L'activite potentialisatrice de 1'association temaire est sup6rieure £ celles des 
composes pris individuellement lorsque la reaction d*adh6sion est d6clench6e 
par IL1 et surtout par les factions radicalaires xanthine-xanthine-oxydase. 

10 

> L'activite de I'association ternaire est manifesto sur I'expression des molecules 
d'adh6sion, alors que chacun des composants est peu actif. 

Principe actif n° 1 : 
15 Extrait hydrosoluble d'olive 

Titr6 en polyphenols : 0,5 £ 40 % 

Ce produit est riche en polyphenols, oleuropeine, tyrosol et acide caf6ique 

Principe actif n° 2 : 
20 Concentre de jus de raisin 

Titr6 de 1 £ 20 % de polyphenols exprim6 en flavonoTdes 
Ce produit est riche en flavonoTdes et anthocyanes 

Principe actif n° 3 : 
25 ConcentrS de vin 

Trtr6 de 1 £ 20 % de polyphenols exprim6s en flavonoTdes 

Ce produit est riche en flavonoTdes, anthocyanes et oligo-procyanidinols. 

Formulations : 

30 

Diff6rentes formes gal6niques ont 6t6 d6velopp6es, solides et liquides telles que 
des poudres, geiules, comprim6s, sirops, solutions pour incorporation soit £ la 
fabrication, soit £ la consommation des preparations alimentaires. 

35 Les formulations, d-apr6s, illustrent I'invention sans en limiter la port6e : 
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Example 1 : 

En poids 

Concentr6 de jus de raisin 5 d 95 % 

5 Concentr6 de vin 5 6 25% 

Exemple 2 : 

Extra it hydrosoluble d'olive 
10 Concentr6 de jus de raisin 

~Concentr6 de vin — 

Exemple 3 : 

15 Concentr6 de jus de raisin : 5 6 95% 

Concentr6 de vin 5 d 25 % 

Stabilise par les vitamines E, C et du licopdne 

Exemple 4 : 

20 

Extrait hydrosoluble d'olive : 0,01 d 25 % 
Concentr6 de jus de raisin 5 6 95 % 

Concentr6 de vin ; 5 6 25 % 

Stabilise par les vitamines E et C et du licop6ne 

25 

Exemple 5 : 

Les formules suivantes sous forme de solution d boire pure ou dilute ont 6t6 jug§es 
particujidrement int6ressantes : 



u.ui a 25 % 
5 d 95 % 
5 d 25 % 
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Composants 


% 


Plus 
A 


Precis6ment 
B 


Concents de jus de raisin 


3 a 20 


7 


10 


Extrait de vin (30 a 50 fois) 


0,5 a 40 


1 


2 


Olive extrait hydrosol 


0,001 a 5 


0,01 


0,05 


Vitamine E naturelle (a tocopherol) 


0,010 a 0,5 


0,01 


0.03 


Autres oligo-elements lycopenes et 
mineraux apportes par : 

- extrait de tomate, 

- miel 

- composition aromatique 

- eau purifiee 


QS 


QS 


QS 


Posologie jour 


0,5 a 50 g 


15g 


15g 



Exemple 6 : 



5 Hydrolysat d'huile de soja assocte a I'exemple 5. 

Exemple 7 : 

Hydrolysat d'huile de tournesol assocte & I'exemple 5, 

10 

Exemple 8 : 

Hydrolysat d'huile d'olive associ6 d I'exemple 5. 
15 Exemple 9 : 

Hydrolysat d'huile de soja, de tournesol associ6 6 I'exemple 5. 



20 



Exemple 10 : 

Hydrolysat d'huile de soja, d'olive associ6 d I'exemple 5. 
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Exemple 1 1 : 



Hydrolysat d'huile d'olive et de toumesol associe £ I'exemple 5. 



5 Exemple 12 : 



Hydrolysat d'huile de soja, d'olive et de toumesol associe £ I'exemple 5. 
Presentations : 

Les compositions selon 1'invention peuvent 6tre4ormul6es en vue des presentations 
suivantes : 



♦ Ingr6dients alimentaires destines £ 6tre utilises pour la fabrication ou 
15 I'aromatisation de plats : poudres, solutions lipidiques e base de paraffine, 

♦ Actifs presents sous forme assimilable : boisson, g6lules, barres, en vue d'un 
effet nutraceutique benefique. 

20 ♦ Actifs cosm6tologiques pour des presentations destin6es £ etre ing6r6es ou 
appliqu6e sur la peau, en vue d'un effet b6n6fique cutan6. 
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REVENDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



30 



1. Composition polyph6nolique, utile comme complement alimentaire et/ou 
nutraceutique, caract6ris6e en ce qu'elle contient simultan6ment au moins deus 
des constituants suivants : 

i) concentrd de jus de raisin titre de 1 £ 20% en poids de polyphenols ; 

ii) extrait de vin titr6 de 1 £ 20% en poids de polyphenols ; 

iii) extrait hydrosoluble d'olive titr6 de 0,5 £ 40% en polyphenols. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le concentre de 
_Jus de raisin est riche en flavonoTdes et en anthocyanes, 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que le concentre de 
jus de raisin pr6sente une teneur de 1 a 20 % en poids de flavonoTdes. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 £ 3, caract6ris6e en ce que 
I'extrait de vin est riche en flavonoTdes, en anthocyanes et en procyanidinols. 

5. Composition selon la revendication 4, caract6ris6e en ce que I'extrait de vin 
pr6sente une teneur de 1 £ 20 % en poids de flavonoTdes. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 £ 5, caract6ris6e en ce que 
I'extrait hydrosoluble d'olive est riche en oleuropeine, tyrosol et acide caf6ique. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 £ 5, caracterisee en ce que 
I'extrait hydrosolubles d'olive pr6sente une teneur de 0,1 £ 40 % en poids de 
tyrosol, d'oIeuropeTne etd'acide caf6ique.. 

8. Composition selon I'une des revendications 1 £ 7, caract£ris6e en ce que les 
trois constituants i), ii) et iii) sont presents simultan6ment 

9. Composition selon la revendication 8, caract6ris6e en ce qu'elle contient : 



0 
ii) 
iii) 



3 £ 20 % en poids de concentre de jus de raisin, 

0,5 £ 40 % en poids d'extrait de vin, 

0,01 £ 5 % en poids d'extrait hydrosoluble d'olive. 
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10. Composition selon Tune des revendications prec6dentes, caracterisee en ce 
qu'elle contient au moins un constituant additionnel choisi parmi les vitamines, 
en particulier la vitamine E naturelle, des oligo-6l6ments, des hydrolysats d'huile 
de soja, de toumesol et d'olive, lycopdnes, min6raux aromatisants, colorants, 
5 antioxydants, et additifs alimentaires. 
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